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NESINA® PIO* - alogliptina 25 mg + cloridrato de pioglitazona (15

mg ou 30 mg). Comprimido revestido. USO ORAL. USO ADULTO.

Indicacdes: para pacientes com 18 anos ou mais com diabetes mellitus tipo

2 como adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o controle glicmico em
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deve ser utilizado para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o tratamento da

cetoacidose diabética. Existem relatos pds-comercializagdo de pancreatite aguda. Se houver suspeita de

pancreatite, Nesina Pio deve ser descontinuado. Cautela ao associar Nesina Pio com agentes que sabidamente causam
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cancer de bexiga em pacientes diabéticos utiizando pioglitazona. No entanto, dados de estudo de curta durago sugerem a possibilidade de um pequeno

aumento no risco de cancer de bexiga. Nesina Pio ndo deve ser iniciada em pacientes com cancer de bexiga; o tratamento com Nesina Pio deve ser iniciado com cautela

em pacientes com aumento dos niveis das enzimas hepaticas ou evidéncia de doenca hepética; foi observado aumento de peso relacionado a dose de pioglitazona isoladamente

ou em combinagdo com outros antidiabéticos orais; pioglitazona pode causar redugdes nos niveis de hemoglobina e hematdcrito. Pacientes com sindrome do ovério policistico podem retomar a

ovulago apos o tratamento com pioglitazona. As pacientes devem, portanto, estar conscientes do risco de gravidez; Nesina Pio é categorizado como risco C e ndo deve ser usado durante a gravidez. Nesina

Pio ndo deve ser administrado em mulheres em fase de amamentacéo. Interagdes medicamentosas: Um inibidor de CYP2C8 (como genfibrozila) pode elevar a ASC de pioglitazona e um indutor de CYP2C8 (como rifampicina) pode reduzir

aASC de pioglitazona. A pioglitazona ndo afeta a farmacocinética ou farmacodinémica da digoxina, varfarina, femprocumona ou metformina, e em coadministragdo com sulfonilureias ndo parece afetar a farmacocinética da sulfonilureia. Hipoglicemia pode ocorrer
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Contraindicagao: insuficiéncia cardiaca Classes | a IV de (NYHA). Interagdo medicamentosa: Hipoglicemia pode ocorrer quando administrado com sulfonilureia ou insulina.

NESINA®. alogliptina 12,5 mg e 25 mg. Comprimido revestido. USO ORAL. USO ADULTO. Indicacdes: adjuvante a dieta e a pratica de exercicios para melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em varios cendrios clinicos.
Contraindicacges: individuos que apresentem histérico de hipersensibilidade a alogliptina ou aos demais componentes da formula. Adverténcias e Precaucdes: NESINA® ndo deve ser utilizado para o tratamento de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou
para o tratamento da cetoacidose diabética. Existem relatos pds-comercializagao de pancreatite aguda. Se houver suspeita de pancreatite, NESINA deve ser descontinuado. Cauleta ao associar NESINA® com agentes que sabidamente causam hipoglicemia como
insulina e sulfonilureias. Dose menor de insulina ou sulfonilureia pode ser necesséria. Categoria “B” de risco para a gravidez. NESINA® nao deve ser utilizado por mulheres grévidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. Interagdes medicamentosas:
Néo foram observadas interagdes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal. Reagdes Adversas: Monoterapia com alogliptina nos ensaios clinicos pivotais combinados € controlados de
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Contraindicacdo: NESINA ndo deve ser usado por individuos que apresentem histdrico de alergia (hipersensibilidade) @ NESINA ou aos demais componentes da formula. Interaces
medicamentosa: Nao foram observadas interacdes medicamentosas com substratos ou inibidores da CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal.

NESINA® MET*. alogliptina 12,5 mg + cloridrato de metformina (850 mg ou 1000 mg). Comprimidos revestidos. USO ORAL. USO ADULTO. Indicacdes: adjuvante a dieta e & pratica de exercicio, para melhorar o controle glicémico em pacientes
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suspeite de acidose metabdlica, a administragdo de NESINA® MET* deve ser suspensa e o paciente deve ser imediatamente hospitalizado. Em particular, pacientes idosos tém uma tendéncia a ter diminuigéo da funco renal, portanto, o tratamento do idoso deve
ser acompanhado por uma monitorizagdo cuidadosa da fungo renal (clearance de creatinina). Se houver suspeita de acidose renal, o tratamento com NESINA® MET* deve ser descontinuado. NESINA® MET* ndo ¢ recomendada em pacientes com CrCl entre 30
€ 60 mL/min ou eGFR entre 30 e 60 mL/min/1,73m2, porque esses pacientes requerem uma dose didria menor de alogliptina que a disponivel no produto com a dose fixa combinada. A funcéo renal deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com NESINA®
MET* € pelo menos anualmente a partir de entdo. Em doentes com risco aumentado de progresséo adicional de deficiéncia e nos idosos, a fungdo renal deve ser avaliada com mais frequéncia. Alogliptina ndo foi estudada em pacientes com comprometimento
hepatico grave (> 9 na escala de Child--Pugh), portanto, a sua utilizagéo néo é recomendada nestes pacientes. Como NESINA® MET" contém metformina, o tratamento deve ser suspenso 48 horas antes de uma cirurgia eletiva com anestesia geral, raquianestesia
ou epidural ou realizagao de exames contrastados. Devido ao risco acrescido de hipoglicemia em associagdo com a pioglitazona ou insulina, pode ser considerada uma dose mais baixa de pioglitazona ou insulina quando em associacéo com NESINA® MET". Se
ocorrer suspeita de uma reacdo de hipersensibilidade grave, NESINA® MET* deve ser descontinuado. Se houver suspeita de pancreatite, deve-se interromper o tratamento. NESINA® MET" é Categoria “B” de risco para a gravidez e, portanto, ndo deve ser utilizado
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CYP testados ou com medicamentos excretados pela via renal para alogliptina. A acidose lactica pode ocorrer quando administrado metformina com agentes de contraste iodado ou alcool. A metformina pode diminuir as concentragdes de vitamina B12. Reacoes
Adversas: Monoterapia com alogliptina nos ensaios clinicos pivotais combinados e controlados de fase 3 - Frequentes (> 1/100 a < 1/10): infecges no trato respiratdrio, nasofaringite, cefaleia, dor abdominal, doenga de refluxo gastroesofagico, prurido, erupgao
cutanea. Sintomas gastrointestinais ocorrem mais frequentemente durante o inicio do tratamento e se resolvem espontaneamente na maioria dos casos. Foram relatados casos isolados de hepatite ou anormalidade dos testes de fungao hepética que se resolvem
com a descontinuagdo da metformina. Posologia e modo de usar: duas vezes ao dia com uma refeigo. A dose pode ser ajustada com base na eficacia e tolerabilidade, sem exceder a dose maxima didria recomendada de 25 mg de alogliptina e 2000 mg
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Contraindicagao: Hipersensibilidade as substéncias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na composicdo. Interagdes medicamentosas: pode ocorrer perda
do controle glicémico quando administrado com diuréticos, corticosterdides ou simpaticomiméticos.
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ARTIGO COMENTADO ALOGLIPTINA

SEGURANCA E EFICACIA

a longo prazo de alogliptina, um inibidor
da dipeptidil peptidase 4, em pacientes com diabetes tipo 2:
estudo de trés anos, prospectivo, observacional
e controlado (Estudo J-BRAND)

CRM/PE 8.271

. O Estudo .

Este & um interessante estudo publicado por Ueki K
e cols.." Os autores se basearam no uso crescente dos
inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) no trata-
mento dos portadores de diabetes melito tipo 2 (DM2)
para desenvolver um trial observacional, prospectivo de
mundo real, utilizando o banco de dados do Registro
de Pesquisas Clinicas Japonés (J-BRAND Registry) para
elucidar o perfil de seguranca e a eficacia do uso a lon-
go prazo de alogliptina.

Nessa analise, foram registrados 5.969 pacientes de
abril de 2012 a setembro de 2014, que comecaram a
receber alogliptina (grupo A) ou outras classes de antidia-
béticos orais (ADOs; grupo B) e foram acompanhados por
trés anos. A seguranca foi o principal desfecho obje-
tivado. Hipoglicemia sintomatica, pancreatite, doencas
de pele de origem nédo extrinseca, infeccdes graves e
cancer foram coletados como eventos adversos principais
(EAPs). A avaliacao da eficacia foi o desfecho secun-
dario e incluiu alteracées na hemoglobina A1c (HbA1c),
glicemia de jejum, insulina em jejum e albumina urinaria.
Dos registrados, 5.150 e 5.096 foram incluidos para ana-
lise de seguranca e eficcia, respectivamente.

Como resultado, a incidéncia geral de EAPs foi si-
milar entre o grupo A e B (42,7% versus 42,2%, res-
pectivamente). A analise de Kaplan-Meier revelou que
a incidéncia de cancer foi significativamente maior
no grupo A do que no grupo B (7,4% versus 4,8%,
respectivamente; p = 0,040). A analise de regressao
multivariada de Cox revelou que a distribuicdo desequi-
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librada de pacientes (mais pacientes idosos no grupo
A do que no grupo B), mas ndo o uso de alogliptina
por si s6, contribuiu para o desenvolvimento de cancer.
A incidéncia de outras categorias principais de EAPs
nao apresentou diferencas entre os grupos.

Também nao foi detectada diferenca entre os gru-
pos quanto a incidéncia de complicacdes microvascula-
res e macrovasculares. No tocante a HbA1c e glicemia
de jejum, ambos os grupos diminuiram significativa-
mente na visita de seis meses e mantiveram-se estabili-
zadas a partir dai. Os autores, portanto, concluiram
que alogliptina foi segura e eficaz, de forma dura-
doura, quando utilizada isoladamente ou mesmo
combinada com outros ADOs em portadores de
DM2, num cenario do mundo real.

. Comentarios o

DM2 ¢é uma doenca crénica cada vez mais presente,
tendo afetado 463 milhdes de pessoas em 2019 e com
projecao alarmante para 700 milhdes de afetados em
2045.% A presenca de DM2 sinaliza alto risco de compli-
cagoes, sendo a doenca cardiovascular a principal causa
de morbidade e mortalidade no diabetes.? Diante desse
cenario, a busca por tratamento antidiabético que seja
acompanhado de seguranca, eficacia e comodidade
proporciona mais condicoes para que se atinjam os al-
vos terapéuticos.

Ao buscar esses atributos farmacoldgicos, destaca-
-se a alogliptina, um interessante ADO que demonstrou



melhoras no controle glicémico, por meio de avaliagdes
da HbA1c tanto em pacientes DM2 virgens de tratamen-
to como nagueles previamente tratados emestudos fa=
ses /Il controlados por placebo e farmacos ativos, tanto
em monoterapia como em terapias duplas e mesmo em
terapia tripla.*® Em estudos de fase Ill, moneterapia com
alogliptina resultou em controle glicémico significativo
em comparacdo com placebo na semana 26 naqueles
com DM2 nao controlados com dieta nem exercicios

pOC|en’reS (p < 0,001). Ainda, 44% dos pacientes alcancaram ni-

veis de HbA1c inferiores ou iguais a 7,0%.” Outros cinco

estudos de fase Ill, controlados por placebo, com 26 se-

manas de seguimento, examinaram o efeito da terapia

dupla com alogliptina (com metformina ou sulfonilureia

GI’UpO A GI’UpO B [SU])® ou tripla (com pioglitazona + metformina ou SU,

ou com insulina £ metformina)® no controle glicémico.
Em todos os cinco estudos, as doses de 12,5 mg e
25 mg de alogliptina demonstraram redugdes significa-
tivas na HbA1c em comparacdo com placebo.

Diante do exposto, esse interessante estudo de
mundo real acrescenta um importante dado, envol-
vendo um grande numero de pacientes seguidos
por trés anos, dado que a alogliptina ratifica seu
papel de eficacia terapéutica e seguranca, na mes-
ma linha do que se encontrou em diversos estudos
prospectivos de intervencao. Portanto, fica caracte-
rizado que alogliptina é uma interessante ferramen-
ta para o tratamento de portadores de DM2, tanto
em monoterapia como em terapia combinada.

alogliptina ADO
Incidéncia de EAP
similar nos dois grupos

Concluiu-se que a alogliptina foi
eficaz e segura de forma duradoura
em pacientes com DM2.
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*Considerando que o portfélio Mantecorp Farmasa Diabetes oferece 3 medicamentos para o tratamento do DM2: Nesina, Nesina Met e Nesina Pio, que
atendem ao tratamento com monoterapia, terapia dupla ou tripla de acordo com as direttizes de tratamento do DM2 AACE/ACE. **Versus DPP-8 e DPP-9.
Seletividade mensurada como IC50 (nM). *** Glipizida. ****Comparada a terapia de pioglitazona + metformina apés 52 semanas
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